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Glejak wielopostaciowy:
impas czy postęp w pooperacyjnym
leczeniu adiuwantowym?
Część I. Radioterapia
Postoperatively administered therapy in glioblastoma multiforme:
impasse or progress
STRESZCZENIE
Chorzy na glejaka wielopostaciowego mózgu są obciążeni fatalnym rokowaniem i nowotwór ten jest
wciąż największym wyzwaniem dla współczesnej onkologii. W tej części artykułu przedstawiono znacze-
nie i miejsce radioterapii oraz próby z ostatnich 30 lat zmierzające do poprawy jej skuteczności. Koncen-
trowały się one przede wszystkim na walce z hipoksją komórek nowotworowych poprzez stosowanie
radiouczulaczy, promieniowania korpuskularnego, napromieniania w warunkach nadciśnienia tlenowe-
go, niestandardowych sposobów frakcjonacji oraz miejscowego podwyższania dawki z wykorzystaniem
technik stereotaktycznych (radiochirurgia) oraz brachyterapii. Żadne z wymienionych działań, mimo ich
intelektualnej i technicznej atrakcyjności, nie przyniosło oczekiwanej i odczuwalnej poprawy wyników
leczenia.
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ABSTRACT
The prognosis of patients with glioblastoma remains extremely poor, this tumour still present the supreme
challenge to the local modes of therapy. Clinical research concerning the role and place of radiation
therapy has been very active for the last thirty years. All the concepts developed in the laboratories of
radiobiology were explored: radiosensitisation of hypoxic tumours, particle therapy, irradiation in hyper-
baric oxygen conditions, hyperfractionated radiotherapy and local dose escalation using stereotactic
techniques (radiosurgery) or brachytherapy. All this approaches failed to improve significantly the results
of treatment of these patients.
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Wstęp
At present, it is an unfortunate truism to state that all gliobla-
stoma will recur. The only variant is timing (M.D. Prados,
UCLA 2005).
Glejak wielopostaciowy mózgu jest najczęstszym i naj-
bardziej złośliwym nowotworem pierwotnym mózgu u do-
rosłych. Podstawowym sposobem leczenia chorych na
glejaka wielopostaciowego mózgu jest zabieg operacyjny
polegający na maksymalnie doszczętnym usunięciu guza.
Pozwala on na szybkie odbarczenie chorego od objawów
wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego i stwarza szan-
sę eliminacji lub zmniejszenia ubytków neurologicznych,
o ile nie mają one charakteru zmian nieodwracalnych.
W praktyce naciekający typ wzrostu guza sprawia, że ma
on charakter jedynie cytoredukcyjny, mimo ogromnego
postępu w zakresie przedoperacyjnych badań obrazo-
wych, jak również stałego doskonalenia technik neuro-
chirurgicznych. Z wyjątkiem obniżenia śmiertelności śród-
i okołooperacyjnej niewiele się w tej materii zmieniło od
czasów Harveya Williamsa Cushinga (1869–1938), pre-
kursora nowoczesnej neurochirurgii.
W poszukiwaniu skuteczniejszych sposobów postępo-
wania podjęto próby uzupełniania zabiegów operacyj-
nych przez wprowadzenie różnych metod leczenia sto-
sowanych samodzielnie lub w skojarzeniu, w różnych
sekwencjach czasowych. Przede wszystkim należy tu
wymienić radioterapię i chemioterapię. Immunomo-
dulacja i terapia genowa wciąż są przedmiotem badań
eksperymentalnych i klinicznych, których wyniki, wo-
bec dużej heterogenności zarówno materiału klinicz-
nego, jak i metodologii trudno uznać za konkluzywne.
Celem autorów jest przedstawienie najistotniejszych
prób podejmowanych w ostatnich 30 latach, zmierzają-
cych do poprawy współczynnika terapeutycznego w ra-
dioterapii glejaka wielopostaciowego mózgu, spośród
których większość, mimo ich intelektualnej i technicz-
nej atrakcyjności, nie spełniła pokładanych w nich na-
dziei. Autorzy niniejszej pracy pragną podkreślić, że
wymieniają najbardziej znaczące ich zdaniem dane
z piśmiennictwa ilustrujące te wysiłki i w związku z tym
dobór piśmiennictwa jest całkowicie arbitralny. W pierw-
szej części artykułu omówiono miejsce i znaczenie ra-
dioterapii w pooperacyjnym leczeniu chorych na gleja-
ka wielopostaciowego mózgu.
Radioterapia klasyczna
Pierwszym badaczem, który w dobrze udokumentowa-
ny sposób wykazał celowość pooperacyjnego napromie-
niania chorych na glejaka wielopostaciowego mózgu
był Taveras. W artykule, którego tytuł „Czy powinni-
śmy leczyć gąbczaka wielopostaciowego?” dobrze od-
daje ówczesny (1969 r.) stan wiedzy, wykazał, że u cho-
rych po zabiegach nieradykalnych leczonych wyłącz-
nie chirurgicznie mediana przeżycia wyniosła 3 mie-
siące w porównaniu z 9 miesiącami u chorych napro-
mienianych pooperacyjnie [1]. W analizach retrospek-
tywnych oraz w 6 randomizowanych badaniach klinicz-
nych dotyczących ponad 400 chorych wykazano, że
wprowadzenie radioterapii pooperacyjnej wpłynęło ko-
rzystnie na jakość i długość przeżycia leczonych w spo-
sób skojarzony w okresie do 2 lat od rozpoczęcia le-
czenia, nie pozwoliło jednak na uzyskanie przeżyć dłu-
goletnich [2, 3].
Radiouczulacze
Jedną z głównych przyczyn ograniczonej skuteczno-
ści radioterapii glejaka wielopostaciowego mózgu jest
częste występowanie ognisk martwiczych w obrębie
guza, sprzyjające miejscowej hipoksji, która obniża
promienioczułość niedotlenionych tkanek nowotwo-
rowych. Zjawisko to potwierdzono za pomocą pozy-
tronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-
sion tomography) z zastosowaniem fluoropochodnych
misonidazolu. Fakt ten stał się impulsem do kojarze-
nia napromieniania z podawaniem związków chemicz-
nych określonych mianem radiouczulaczy [4]. Najczę-
ściej stosowano związki imidazolowe wykazujące po-
winowactwo do elektronów i właściwości silnych an-
tyoksydantów w stosunku do hipoksycznych komórek
nowotworowych. Bleehan i wsp. porównali wyniki
uzyskane u chorych wyłącznie napromienianych do
grupy napromienianych z podawaniem mizonidazo-
lu. Odsetki całkowitych przeżyć 2-letnich wyniosły
odpowiednio 0% i 10%. Wszyscy chorzy zmarli przed
upływem 3 lat od rozpoczęcia leczenia [5]. W kontro-
lowanych badaniach Urtasuna i wsp., którzy stosowali
metronidazol, 6 miesięcy przeżyło 70% leczonych
w sposób skojarzony w porównaniu z 20% wyłącznie
napromienianych: wszyscy pacjenci w obydwu grupach
zmarli w okresie 12-miesięcznej obserwacji [6]. Od
czasów Urtasuna przeprowadzono 11 randomizowa-
nych badań klinicznych, w których wykazano, że do-
danie nitroimidazoli do radioterapii i/lub chemiote-
rapii nie wpływa na wyniki leczenia.
Inną grupę leków będących halogenowymi pochodny-
mi pirymidyn, mającą odmienny mechanizm działania,
polegający na wypieraniu tymidyny z DNA, co powodu-
je zwiększenie promienioczułości komórek poprzez
utrudnienie naprawy uszkodzeń subletalnych, badali
Goffman i Jackson. Badacze kojarzyli napromienianie
z systemowym podawaniem jododeoksyurydyny oraz
bromodeoksyurydyny. Odsetki 2-letnich przeżyć wyno-
siły 9% i 12%, były zatem porównywalne do wyników
uzyskiwanych w grupach chorych po samodzielnej ra-
dioterapii pooperacyjnej [7, 8].
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Promieniowanie cząsteczkowe
Radiobiologiczne uzasadnienie znalazły próby wykorzy-
stania promieniowania korpuskularnego, cechującego
się wyższym w porównaniu z promieniowaniem fotono-
wym liniowym współczynnikiem przenoszenia energii
(LET, linear energy transfer), a tym samym mniejszą za-
leżnością od stopnia utlenienia tkanek. W tym celu Bre-
teau i Laramore poddali ocenie skuteczność szybkich
neutronów, a Castro posłużył się wiązką karbonów
i helionów [9–11]. Żadna z wymienionych prób nie przy-
niosła oczekiwanej poprawy wyników w porównaniu
z radioterapią fotonową prowadzoną w warunkach me-
gawoltażu.
W drugiej połowie lat 90. XX wieku wprowadzono
nową eksperymentalną metodę leczenia polegającą
na wykorzystaniu wychwytu niskoenergetycznych
(0,025 eV) powolnych neutronów przez atomy boru
podawane systemowo w postaci związków boru, gro-
madzonych wybiórczo w obszarze guzów mózgowia.
W wyniku wychwytu neutronu przez jądro atomu
boru dochodzi do powstania litu oraz wyemitowa-
nia promieniowania gamma o wysokiej wartości LET,
wywołującego jonizację w obszarze ograniczonym
przede wszystkim do tkanek nowotworowych. Nie-
stety, te atrakcyjne przesłanki radiobiologiczne nie
znalazły potwierdzenia w wynikach badań klinicz-
nych [12, 13].
Inne próby walki z hipoksją
Rampling i wsp. przeprowadzili polarograficzne po-
miary ciśnienia parcjalnego tlenu, które potwierdzi-
ły tezę o wysokiej frakcji komórek hipoksycznych
w glejaku wielopostaciowym mózgu [14]. Obserwa-
cje te stały się impulsem do wprowadzenia metody
ARCON (accelerated radiotherapy, carbogen and ni-
cotinamid), będącej przedmiotem badania klinicz-
nego grupy European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). W ramieniu ARCON
stosowano 2 razy dziennie napromienianie połączo-
ne z inhalacją karbogenu (mieszanina 95% tlenu
i 5% dwutlenku węgla), który miał zapobiec hipok-
sji przewlekłej, oraz podawaniem nikotynamidu
zwalczającego hipoksję ostrą. Przy przeżyciach od-
powiadających klasycznej radioterapii pooperacyj-
nej obserwowano wysoką hepatotoksyczność (30%
chorych nie ukończyło leczenia) związaną ze stoso-
waniem nikotynamidu [15].
Mało skuteczne, a logistycznie skomplikowane okazało
się również napromienianie w nadciśnieniu tlenowym
(komory hiperbaryczne z ciśnieniem O2 do 3 atmosfer)




Hiperfrakcjonacja polega na zastosowaniu większej licz-
by dawek frakcyjnych niższych od standardowych. Z punk-
tu widzenia radiobiologii istnieją trzy przesłanki uzasad-
niające stosowanie tego modelu radioterapii. Po pierw-
sze, różnica wrażliwości na wysokość dawek frakcyjnych
pomiędzy prawidłową tkanką nerwową reagującą późnym
odczynem a glejakiem złośliwym wcześnie reagującym
oznacza wzrost całkowitej dawki izoefektywnej i w kon-
sekwencji możliwość podania wyższej dawki całkowitej,
co może spowodować potencjalne zwiększenie prawdo-
podobieństwa trwałych uszkodzeń tkanki nowotworowej.
Po drugie, zwiększenie liczby frakcji, a tym samym liczby
przerw pomiędzy nimi ułatwia redystrybucję w cyklu po-
działowym proliferujących komórek nowotworowych.
Zjawisko to zachodzi głównie w populacji komórek klo-
nogennych nowotworu, natomiast praktycznie nie wystę-
puje w wolno rosnącej prawidłowej tkance glejowej. Po
trzecie, obniżenie wysokości dawek frakcyjnych przy jed-
noczesnym zwiększeniu liczby frakcji zmniejsza wartość
współczynnika wzmożenia tlenowego, ograniczając w ten
sposób ujemny wpływ hipoksji guza [17].
Prados i wsp. w badaniu kontrolowanym III fazy po-
równali hiperfrakcjonację (dawka 70,4 Gy podana
w czasie 4,5 tygodnia 2 razy dziennie po 160 cGy) z kla-
syczną dawką 60 Gy podaną w 30 frakcjach. Przy takiej
samej tolerancji leczenia wyniki w obu ramionach były
porównywalne [18]. Laperriere zestawił wyniki 6 ran-
domizowanych badań klinicznych odnoszących wartość
hiperfrakcjonacji (302 chorych) do klasycznej radiote-
rapii (289 chorych). W żadnym z badań nie wykazano
wyższości testowanego niestandardowego sposobu na-
promieniania [19].
Przyspieszona frakcjonacja
Kierunek dalszych prób, mających na celu poprawę sku-
teczności radioterapii glejaka wielopostaciowego mózgu
wytyczyły badania radiobiologiczne i obserwacje klinicz-
ne, w których wykazano znaczenie depopulacji komórek
nowotworowych podczas napromieniania jako istotnej
przyczyny niepowodzeń leczenia. Zapobieganie temu nie-
korzystnemu zjawisku było przesłanką do wprowadzenia
przyspieszonej frakcjonacji dawki, polegającej na podawa-
niu 2–3 razy dziennie dawki standardowej, co w rezultacie
prowadzi do skrócenia całkowitego czasu leczenia przy jed-
noczesnej możliwości podania dawki całkowitej, takiej jak
w terapii konwencjonalnej. Ten moduł leczenia był przed-
miotem dwóch badań klinicznych, w których wartość przy-
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spieszonej frakcjonacji odniesiono do radioterapii klasycz-
nej. W ramionach przyspieszonej frakcjonacji podawano
3 razy dziennie po 2 Gy oraz 2 razy dziennie po 1,6 Gy do
dawek całkowitych odpowiednio 60 Gy i 54,4 Gy. Przy do-
brej tolerancji w ramionach eksperymentalnych przeżycia
odpowiadały uzyskanym w ramionach kontrolnych [20, 21].
Brada i wsp., napromieniając 2 razy dziennie 211 chorych
do dawki całkowitej 55 Gy, uzyskali średni czas przeżycia
wynoszący 10 miesięcy, a więc odpowiadający metodom
konwencjonalnym [22].
Wydaje się, że zarówno hiperfrakcjonacja, jak i przy-
spieszona frakcjonacja wymagają dalszych badań w ści-
słej korelacji z parametrami określającymi potencjał
proliferacyjny guza.
Obecnie badania tego typu są prowadzone w Zakładzie
Radiobiologii Centrum Onkologii w Krakowie.
Hipofrakcjonacja
Ze względu na złe rokowanie u chorych na glejaka wie-
lopostaciowego mózgu uzupełniająca pooperacyjna ra-
dioterapia powinna być możliwie krótka i pozbawiona
objawów ubocznych obciążających chorego. W tym kon-
tekście kliniczną akceptację znalazły próby modyfikacji
klasycznej radioterapii polegające na zastosowaniu
masywnych dawek frakcyjnych z planowaną przerwą.
Metoda ta pozwala na znaczne skrócenie czasu hospi-
talizacji, stanowi również ważny element selekcji, po-
nieważ u chorych, którzy nie zareagowali na pierwszą
serię napromieniania, nie stosuje się już z reguły nie-
skutecznego leczenia drugiej fazy. Gliński w randomi-
zowanym badaniu klinicznym stosował 3 serie radiote-
rapii hipofrakcyjnej przedzielone 1-miesięczną przerwą,
podając w każdej 20 Gy w 5 frakcjach w czasie 5 dni.
W porównaniu z grupą kontrolną (60 Gy w 30 frakcjach
w czasie 6 tygodni) przeżycia 2-letnie były znamiennie
lepsze: 23% vs. 10% (p < 0,05). Należy jednak podkre-
ślić małą liczebność porównywanych grup [23].
Próbę łączącą hipofrakcjonację z przyspieszoną frakcjo-
nacją podjęto w Centrum Onkologii w Krakowie. Łączy-
ła ona trzy elementy: wyższą niż klasyczna dawkę frak-
cyjną, napromienianie 2 razy dziennie oraz znaczne skró-
cenie czasu radioterapii. Dawka na guz wynosiła 53 Gy
podanego w 20 frakcjach w całkowitym czasie leczenia
12 dni (265 cGy co 6 godzin). W pilotowej grupie 18
chorych na glejaka wielopostaciowego mózgu uzyska-
no 11,5% przeżyć 2-letnich [24].
Miejscowe podwyższanie dawki
Ponad 80% nawrotów glejaka wielopostaciowego mó-
zgu ma miejsce w obszarze loży po guzie, stąd tenden-
cja do koncentrowania wysokiej dawki w ograniczonej
objętości tkanek w krótkim czasie leczenia. Techniczne
możliwości realizacji takiego planu leczenia stwarzają
brachyterapia i radiochirurgia. Eskalacja dawki ponad
standardową była przedmiotem pojedynczych nieran-
domizowanych badań obejmujących małe liczbowo gru-
py chorych. Ponadto wobec faktu, że kwalifikowano do
nich z reguły pacjentów młodszych i z mniejszymi defi-
cytami neurologicznymi niż średnio w populacji leczo-
nych, a więc o zdecydowanie lepszym rokowaniu, wyni-
ki tych badań powszechnie kwestionowano [25].
Brachyterapia
Brachyterapia jest metodą leczenia, w której materiał
radioaktywny znajdujący się w odpowiednio skonstru-
owanych aplikatorach umieszcza się bezpośrednio
w tkance nowotworowej. Główną zaletą tej formy ra-
dioterapii jest możliwość podania bardzo wysokiej daw-
ki, na niewielkim obszarze w krótkim czasie (kilka mi-
nut do kilku godzin). W odniesieniu do guzów ośrodko-
wego układu nerwowego, po raz pierwszy znalazła ona
zastosowanie w leczeniu nawrotów glejaków złośliwych,
w latach 90. ubiegłego stulecia [26]. Względnie dobre
(jak na wznowy) wyniki leczenia zachęciły badaczy
z Brain Tumor Cooperative Group do wprowadzenia bra-
chyterapii jako elementu miejscowego podwyższenia
dawki po wcześniejszym napromienianiu od zewnątrz
w jednym z ramion klinicznego badania fazy III. Me-
diany przeżyć wyniosły odpowiednio 15 i 13 miesięcy
dla leczonych z wykorzystaniem brachyterapii i bez. Róż-
nica w przeżyciach nie była znamienna statystycznie [27].
Podobne wnioski przedstawili Laperriere i wsp., którzy
w warunkach randomizowanego badania klinicznego
dawkę z teleradioterapii (50 Gy w 25 frakcjach) pod-
wyższali o 10 Gy, implantując jod-125. W grupie kon-
trolnej nie stosowano brachyterapii [28].
Radiochirurgia
Radiochirurgia jest formą napromieniania od zewnątrz
prowadzoną w warunkach technik stereotaktycznych,
polegającą na jednorazowym podaniu dawki 15–25 Gy
na obszar określony z dokładnością do 1 mm, co po-
zwala na ochronę sąsiadujących z guzem tkanek zdro-
wych. W badaniu fazy III prowadzonym przez Radia-
tion Therapy Oncology Group 203 chorych pierwotnie
operowanych na glejaka wielopostaciowego mózgu
o średnicy guza nieprzekraczającej 4 cm randomizowa-
no do dwóch grup terapeutycznych. W pierwszej w spo-
sób standardowy podawano dawkę 60 Gy w 30 frakcjach,
w drugiej klasyczna radioterapia była poprzedzona ra-
diochirurgią (15–24 Gy jednorazowo). Ponadto wszyscy
chorzy otrzymywali BCNU. Mediany przeżyć wyniosły
odpowiednio 13,6 miesiąca i 13,5 miesiąca. Autorzy nie
obserwowali statystycznie znamiennych różnic w często-
ści występowania wznów, jak również w jakości przeży-
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cia w obu ramionach [29]. Również Curran i wsp. w gru-
pie 780 chorych na glejaki złośliwe mózgu nie wykazali
poprawy przeżyć u pacjentów poddanych radiochirur-
gii w porównaniu z niepoddanymi tej procedurze [30].
Podsumowanie
Przedstawione powyżej próby zmierzające do poprawy
wyników pooperacyjnej radioterapii chorych na glejaka
wielopostaciowego mózgu, mimo radiobiologicznych
podstaw wskazujących na ich potencjalną skuteczność,
nie powiodły się. Ich kontynuowanie i ewentualne dal-
sze modyfikacje testowanych modułów leczenia znajdują
uzasadnienie wyłącznie w warunkach kontrolowanych
badań klinicznych, w ośrodkach dysponujących odpo-
wiednią kadrą i wyposażeniem. W codziennej praktyce
klinicznej zaleca się stosowanie klasycznej radioterapii
uzupełniającej. Rekomendowana dawka wynosi 50–60 Gy
podanych w czasie 5–6 tygodni na obszar obejmujący
kontrastujący się guz z obrzękiem (obszar wzmocnienia
T2 w rezonansie magnetycznym sprzed zabiegu opera-
cyjnego) z 2-centymetrowym marginesem.
Znaczenie i miejsce adiuwantowej chemioterapii oraz ra-
diochemioterapii chorych na glejaka wielopostaciowego
mózgu zostaną omówione w drugiej części artykułu.
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